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１．序論 
好塩基球やマスト細胞はアレルギー反応や寄生虫に対する生体防御応答に必須の免疫細胞である. 
近年, これらの細胞は IgE を介した抗原刺激により脱顆粒するという共通の働きだけでなく，免疫応
答においてそれぞれ独自の役割を担うことが報告され, 注目を集めている (Karasuyama et al., 2011; 
Obata et al., 2007; Ohnmacht et al., 2010; Shimokawa et al., 2017; Wada et al., 2010). 好塩基球とマスト細
胞の分化経路に関する研究も進み, 様々な前駆細胞が同定されている. 前駆細胞同士の関係性は厳密
に証明されてはいないが, 各前駆細胞の分化ポテンシャルを考えると, 好塩基球とマスト細胞は造血
幹細胞から顆粒球−単球前駆細胞 (GMPs), 顆粒球前駆細胞 (GPs), 好塩基球マスト細胞共通前駆細
胞 (pre-BMPs または BMCPs) を経たのちに, それぞれ好塩基球前駆細胞 (BaPs) とマスト細胞前駆
細胞 (MCPs) から分化すると考えられる. このように複数の前駆細胞を経て細胞が分化する際には
転写因子による遺伝子の発現制御が重要である. 好塩基球, マスト細胞の分化に関わる転写因子も複
数同定されてはいるものの, 転写因子同士の関わりなど未だに不明な点が残っている(Mukai et al., 
2012; Nei et al., 2013; Qi et al., 2013; Rao et al., 2013). 筆者らは単球や樹状細胞の分化に必須の転写因子
である IRF8 に着目し, 好塩基球, マスト細胞の分化における IRF8 の役割について検討した. 
 
２．実験材料と方法 
マイクロアレイ解析  
野生型またはIRF8欠損マウスからからGPsを単離し, RNeasy Micro Kit (Qiagen) を用いてRNAを抽
出, 精製した. Low Input Quick Amp Labeling Kit (Agilent) を用いてCy3-CTPラベルしたcRNAをMouse 
Genome 8 × 60 K Microarray (Agilent) にハイブリダイズした. マイクロアレイスライドはAgilent DNA 
Microarray Scannerを使用して解析した. マイクロアレイはすべて2回の実験データを用いて解析を行
い, NIA Array Analysis software (http://lgsun.grc.nia.nih.gov/ANOVA/) により統計計算を行った. 転写因
子の抽出はRiken Transcription Factor Database: TFdb (http://genome.gsc.riken.jp/TFdb/) を基に行った.  
 
既知転写因子結合モチーフ解析  
遺伝子の転写開始点 (transcription start site: TSS) から上流 5 kbp までの領域にどの転写因子の結合
モチーフが有意に多く存在するかを調べるために Z スコア=(C-µ)/sqrt(µ)を算出した. C は IRF8 欠損マ
ウス由来の GPs において発現の低下した遺伝子の TSS 上流 5 kbp の領域に存在する結合モチーフの
数, µは全ての遺伝子のTSS上流 5 kbpの領域に存在する結合モチーフの数を示している. 既知の転写
因子結合モチーフは JASPAR と TRANSFAC データベースから得た. 
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３．結果 
IRF8欠損マウスにおける好塩基球, マスト細胞分化 
まず, IRF8 欠損マウスから骨髄細胞, 脾細胞, 末梢血を採取し, 好塩基球とその前駆細胞のフロー
サイトメトリー解析を行った. その結果, IRF8 欠損マウスでは野生型マウスと比較して顕著に好塩基
球, BaPs, pre-BMPs の数が減少していた. 一方, GPs は野生型マウスと同程度存在した. 
次に, IRF8 欠損マウスの腹腔と皮膚, 胃のマスト細胞の数をフローサイトメトリー解析及びトル
イジンブルー染色により調べた. その結果, 意外なことにどの組織のマスト細胞も IRF8 欠損マウス
において野生型マウスと同程度存在した. さらにマスト細胞の前駆細胞として脾臓の BMCPs, 骨髄
の MCPs, 組織の MCPs の数を調べたところ, 骨髄の MCPs が減少する一方, 脾臓の BMCPs と組織の
MCPs は野生型マウスと同程度存在した. IRF8 欠損マウスにおいてマスト細胞は pre-BMPs を介さな
い経路, すなわち脾臓の BMCPs を介して産生される可能性が考えられた. そこで, 野生型マウスと
IRF8 欠損マウスより BMCPs を単離し, 好塩基球とマスト細胞を in vitro で分化誘導した. しかしなが
ら, 予想に反して IRF8 欠損マウス由来の BMCPs は好塩基球, マスト細胞の産生能が低下していた. 
以上の結果から, IRF8 欠損マウスでは, 骨髄の pre-BMPs, 脾臓の BMCPs どちらの経路を介したマス
ト細胞産生能も低下していることが示唆された. 
 
好塩基球, マスト細胞分化系列において IRF8は GPsにおいてのみ発現する 
これまでの結果から, IRF8 は好塩基球とマスト細胞の分化に必須の転写因子であることが示唆さ
れた. 好塩基球, マスト細胞とその前駆細胞集団における IRF8 の発現を調べた結果, 好塩基球, マス
ト細胞や BaPs, MCPs, pre-BMPs, BMCPs において IRF8 は発現しておらず, GPs においてのみ IRF8 が
発現していることが分かった. 
 
GPsにおける IRF8の発現が好塩基球, マスト細胞の分化に重要である 
好塩基球, マスト細胞産生に GPs における IRF8 の発現が必要か否かを調べるために, 野生型マウ
スと IRF8欠損マウスからGPsを単離した後, IL-3存在下で培養し, フローサイトメトリー解析を行っ
た. 今までの解析結果と一致して, IRF8 欠損マウス由来の GPs において好塩基球, マスト細胞への分
化が著しく減少していた. 
 
好塩基球, マスト細胞の分化を促進する IRF8の下流転写因子の予測 
GPs において IRF8 が誘導し, 好塩基球, マスト細胞の分化を促進する候補転写因子を同定するた
めに, 野生型マウス及び IRF8 欠損マウスから GPs を単離し, マイクロアレイによるトランスクリプ
トーム解析を行った. IRF8 欠損マウス由来 GPs で発現が減少している遺伝子の中から転写因子遺伝
子を抽出し, それらの転写因子が IRF8 欠損により発現が低下する遺伝子を制御しうるかを調べた. 
その結果, GATA ファミリーが IRF8 の下流で発現し, 好塩基球, マスト細胞分化を促進する有力な候
補転写因子であることが分かった. GATA ファミリーの中で好塩基球の分化に重要であることがすで
に報告されていた GATA2 に着目し, 実験を行った. 
 
GATA2の強制発現によって IRF8欠損マウスにおける好塩基球, マスト細胞分化抑制が回復する 
IRF8 欠損マウスにおける好塩基球分化不全が，GATA2 の発現を誘導できないことに起因するのか
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を明らかにするために, IRF8 欠損 Lin−細胞に GATA2 を強制発現させた際の in vitro での好塩基球, マ
スト細胞産生について解析した. その結果, IRF8 欠損 Lin−細胞において認められた好塩基球, マスト
細胞への分化不全は GATA2 を強制発現させることにより救済されることが明らかとなった. 
 
４．考察 
本研究の結果から, IRF8 の下流で誘導される GATA2 が好塩基球, マスト細胞分化に必須であるこ
とが示された. これまでの知見と総括して考えると, 好塩基球, マスト細胞は以下の 1) GPs において
IRF8 が GATA2 を誘導する, 2) pre-BMPs へと分化が進むに従い STAT5 が活性化し, IRF8 を抑制, 
GATA2 を誘導する, 3) GATA2 が C/EBPα または MITF を誘導するという 3 つのステップを経て分化
すると考えれられる.  
  
図	 好塩基球の分化を司る転写因子とその相互作用  
GPs において IRF8 は GATA2 の発現を誘導する. GPs から pre-BMPs へと分化が進むにつれ, IRF8
の発現が低下し, STAT5 の発現が上昇する. STAT5 は GATA2 を介して C/EBPα の発現を誘導し, 
好塩基球の分化を促す. マスト細胞の場合は GATA2 によって誘導される転写因子が MITF へと
変化する. C/EBPαと MITF は互いに拮抗しており, その発現量のバランスによって分化方向が決
定する. 
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